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Description 



La prSsente invention a pour objet une nouvelle composition pharmaceutique destinee k une administration orale 
de flavonoides extraits de rutacees et plus particulferement de diosmine. 

s La diosmine est une molecule utilisee dans ie traitement de la maladie veineuse, comme veinotonique et vasculo- 

protecteur. Ace tttre, elle est admin istr6e a des doses allant de 150 k 1000 mg par prise, etce, en 2 a 4 administrations 
journalieres afin de traiter les manifestations de I'insuffisance veineuse chronique des membres inf erieurs, fonctionnelle 
et organique, ainsi que pour le traitement des signes fonctionnels lies k la crise hemorroidaire. La diosmine est habi- 
tuellement administr6e sous forme de comprim6s doses entre 1 50 et 450 mg. Une forme sachet dosee k 300 mg existe 

10 egalement sous le marche. La diosmine est un flavonoide extrait de rutacees qu'il est difficile de s6parer d'autres 
flavonoides. Les fractions flavonoTques purrfiees utilis6es dans I'invention contiennent 90 % de diosmine pure et 10 
% d'autres flavonoides. 

Des travaux rScents ont montre i'interet d'administrer des doses Slevees de diosmine. Ce nombre de doses et de 
prises journalie-res est relativement 6lev6 du fait d'une forte metabolisation du principe actif dans le tractus gastro- 
^ intestinal. De ceci r6sulte une des principales difficultes d'emploi de la diosmine, k savoir une dose eievee de principe 
actif k administrer. 

II est done n6cessaire d'administrer des quantites importantes de diosmine par voie orale, et ce, sous une forme 
facile k ingerer, les traitements par la diosmine etant souvent des traitements au long cours. Or la taille des comprimes 
ou des geiules a avaler ne peut etre augmentee au-de& d'une certaine timite. C'est pourquoi les granules effervescents 

20 de diosmine, objets de cette invention, presentes sous forme de comprimes effervescents ou de sachets de granule 
effervescent sont une alternative tout a fait interessante. II est facile par ce moyen d'administrer des quantites de 
poudre relativement importante, ces poudres peuvent etre facilement dispersees dans un verre d'eau. 

L'etat anterieur de la technique est notamment illustr6e par la demande de brevet EP 541874 qui decrit une pre- 
paration pulverulante de diosmine, a remettre en suspension dans de I'eau au moment de I'emploi. Cette preparation 

25 contient plus particulterement de la diosmine de granulomere comprise entre 100 et 400 micrometres et un agent 
mouillant tensio-actif non-ionique. 

II est important en effet que la diosmine puisse etre mouiliee facilement afin de pouvoir se disperser correctement 
dans I'eau. Plus la dispersion est fine, plus I'administration est ais6e, et mieux s'effectuera I'absorption du principe 
actif. En effet, la diosmine est un compose tr&s peu soluble dans I'eau, et un des moyens d'accroTtre sa solubility, est 

30 d'augmenter la surface de contact entre I'eau et la diosmine. Parmi les moyens d'accroTtre cette surface, le broyage 
et la micronisation peuvent etre cites. Par micron isation, on entend habituellement une operation de reduction de la 
taille des particules, par exemple au moyen d'un microniseur k jet d'air, jusqu'Si ce que la granulomere moyenne des 
poudres se situe entre 0,1 et 10 micrometres. 



Le principe retenu dans la presente invention est une micronisation de la diosmine et la presentation de cette 



35 diosmine dans un granule effervescent. 

La diosmine finement micronisee est associee k une formule de granule effervescent. II est apparu en effet de 
facon surprenante que grace k la dispersion creee brutalement par ('effervescence, la mise en suspension de la diosmi- 
ne etait tres facile, m§me si la granulomere de cette meme diosmine etait tr£s faible, ce qui est en general un obstacle 
a une dispersion dans I'eau des produits peu ou pas solubles dans ce solvant. 

40 Ce procede original evite egalement le recours k un agent tensioactif, produit pas toujours bien toiere par I'orga- 

nisme, et qui donne en general un gout desagreable aux preparations. 

La formule de I'invention d6crite associe k la diosmine un acide carboxylique et un ou des carbonates pour creer 
I'effervescence, un agent 6dulcorant, et un aromatisant. Sont egalement inclus dans la formule des excipients phar- 
maceutiquement acceptables tels un colorant, de manfere k donner un aspect agreable k la suspension reconstituee 

45 (la diosmine possfcde une couleur naturelle peu agr6able k I'oeil), comme par exemple le jaune orange S, un edulcorant 
de synthase, de maniere k dtminuer la quantite de sucre utilisee, comme par exemple le saccharinate de sodium, 
I'aspartam ou la n£ohesperidine dihydrochalcone, un compose destine a limiter la mousse form6e par le couple effer- 
vescent, comme par exemple la polyvidone ou une maltodextrine, des lubrifiants, comme par exemple le stearate de 
magnesium ou le benzoate de sodium, des agents d'ecoulement, comme par exemple la silice colloidale anhydre. 

50 D'autre part, le proc6d6 de preparation de ces granules effervescents, objet egalement de I'invention, pr6sente 

une caracteristique tout k fait surprenante. En effet, la diosmine est un produit hygroscopique qui contient en general 
entre 4 et 6 % d'eau. Cette eau constitue une gene au niveau de la stability du granule effervescent en ce qu'elle peut 
provoquer I'effervescence spontanee du granule. L'utiiisation simultanee de bicarbonate et de carbonate de sodium 
permet de pieger une partie de I'humidite interne du granule, mais n'est pas suffisante pour conduire k une bonne 



Une des possibilites habituellement utilisee pour eviter cet inconvenient, est d'avoir recours k une double granu- 
lation, k savoir une separation de I'acide carboxylique et du bicarbonate de sodium dans deux granules diff6rents, 
reunis en final dans le sachet. Ceci est une forte contrainte au niveau de la production industrielle de tels sachets. 
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Le proceed de fabrication selon I'invention est un precede monophasique original. II consists a utiliser I'eau interne 
de I Mto \p^SLm la granulation, cette eau interne provoquant un debut d'effervescence qui est con rolee 

L'ajout d'une quantite minimale d'alcool ethylique permet de terminer la granulation 
^J^X^^^ * granule est inferieure a 0.5 %. Dans ces cond*ions, le granule effervescent est 
stable. 

Ce aranute oeut etre ensuite reparti en sachet ou peut etre comprime. 

L rcompcsS pharmaceutique selon I'invention est un granule effervescent presente sous forme de com- 
print ou ISL une remise en suspension fine de diosmine micronisee, dont le dametre moyen est 
compris entre 0,1 et 10 micrometres. . 
Cette composition pharmaceutique ne contient pas d'agent tensioactif ni d agent epaississant. 

U^^Kharmaceutlque selon ."invention contient un agent edu.corant qui peut etre du saccharose ou un 

autre sucre tel le mannitol ou le lactose. . + - m _ 

Le precede de fabrication de la composition pharmaceutique selon ('invention est un precede de granulation mo- 
noohasiaue utilisant I'eau interne de la diosmine pour debuter la granulation. 
P SS "teSosHtons pharmaceutiques ainsi rSalisees contiennent entre 0,1 et 5 g de diosm.ne rn.cron.see par 

prise unitaire. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE 1 : Formule de granule effervescent au saccharose 



Constltuants 



Fraction flavonoique purifi6e micronisee comprenant : 
Diosmine 90 % 

Flavonoides exprimSs en hesperidine 10 % 
Acide citrique anhydre 
Ar6me orange 

Carbonate de sodium anhydre 
Bicarbonate de sodium 
Jaune orang6 S 
Saccharinate de sodium 
Saccharose 

Silice colloTdale hydrophobe 
Pour un sachet termine a 



Quantltes (mg) 



1000 



570 
150 
50 
450 
3 
2 

2715 
20 

5000 mg 



EXEMPLE 2 : Formule de granule effervescent au mannitol 



Constituants 


Quantites (mg) 


Fraction flavonoique purifiee micronis§e comprenant : 


1000 


Diosmine 90 % 




FlavonoTdes exprim6s en hesperidine 10 % 


570 


Acide citrique anhydre 


Ar6me orange 


150 


Bicarbonate de sodium 


450 


Carbonate de sodium anhydre 


50 


Jaune orange S 


3 


Mannitol 


2461 


Polyvidone 


I 250 


Saccharinate de sodium 


6 


Silice colloTdale hydrophobe 


20 


Pour un sachet termine a 


5000 mg 
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EXEMPLE 3 : Formule de granule effervescent au lactose 



Constituents 


Quantltes (mg) 


rracuon navonoique purmee micronisee comprenani . 


1000 


Diosmine 90 % 




Flavonoi'des exprinrtes en hespelidine 10 % 




Acide citrique anhydre 


570 


Arome orange 


150 


Bicarbonate de sodium 


450 


Carbonate de sodium anhydre 


50 


Jaune orange S 


3 


Lactose 


2332 


Polyvidone 


375 


Saccharinate de sodium 


10 


Silice colloidale hydrophobe 


20 


Pour un sachet termine a 


5000 mg 



EXEMPLE 4 : Formule de comprime effervescent 



Constituents 


Quantltes (mg) 


Fraction flavonoTque purifiee micronisee comprenant : 


1000 


Diosmine 90 % 




Flavonoi'des exprimes en hesperidine 10 % 




Acide citrique anhydre 


600 


Arome orange 


60 


Benzoate de sodium 


15 


Bicarbonate de sodium 


450 


Carbonate de sodium anhydre 


50 


Jaune orange S 


1 


Polyvidone 


100 


Saccharinate de sodium 


1 


Sorbitol 


723 


Pour un sachet termine a 


3000 mg 



Revendications 



1. Composition pharmaceutique pour Tadministration orale de flavonoi'des extraits de rutacees et plus particuliere- 
ment de diosmine caracterisee en ce que cette composition est un granule effervescent presente sous forme de 
comprime ou de sachet contenant de la diosmine micronisee. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que la diosmine sous forme micronisee 
presente une granulomere comprise entre0,1 et 10 micrometres. 



3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que ie granule est rendu effervescent 
par I'utilisation d'un acide carboxylique et d'un ou de plusieurs carbonates. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que le granule effervescent contient un 
agent 6dulcorant, un aromatisant et des excipients pharmaceutiquement acceptables. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle contient de 0, 1 a 5 g de diosmine 
micronisee. 
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Procede de preparation de la composition pharmaceutique seion la revendication 1 caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'un procede de granulation monophasique qui utilise I'eau interne de la diosmine pour debuter la granulation. 
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